En baker med astma

En mann i 30-arene med mistenkt bakerastma hadde sluttet som baker
for & unngd & utvikle kronisk astma. Sykehistorien passet med diagno-
sen, men det var ikke blitt utfgrt objektiv astmadiagnostikk mens pasien-
ten var i eksponering. Pa grunn av videre yrkesvalg og de gkonomiske
konsekvensene en arbeidsbetinget astma ville kunne gi i fremtiden,

gnsket pasienten en sikker diagnose.

En mann i 30-arene ble henvist til Yrkes-
medisinsk avdeling med spgrsmal om
bakerastma. Pasienten hadde de siste fem
ar hatt symptomer fra nese og syne med
redhet, svie og renning nar han var pa jobb.
Symptomene startet straks han startet
arbeidsdagen og hadde gradvis gkt pa. Pa-
sienten hadde de siste par arene ogsa hatt
problemer med tiltakende tungpustethet og
pipelyder fra brystet, ogsé disse sympto-
mene pa jobb. | begynnelsen av forlgpet ble
pasienten bedre raskt etter arbeidsdagens
slutt, etter hvert ble symptomene kroniske
og han ble kun bedre i ferier og lengre fri-
perioder, og til slutt opplevde pasienten at
han var darlig hele tiden. Han sluttet i jobben
pa grunn av dette, men gnsket en sikker
etiologisk diagnose.

Eksponering for melstov i bakerier har vaert
en kjent drsak til astma siden 1700-tallet (1).
Melstov inneholder en rekke allergener og
slimhinneirritanter, slik som proteiner fra
mel, enzymer, bakterier, sopp, fragmenter
fra insekter og krydder, som alle kan for-
arsake yrkesastma hos bakere (1). Sen dia-
gnose og intervensjon forer i mange tilfeller
til at sykdommen blir kronisk (2). Om mel-
stoveksponering over tid ogsé disponerer for
kronisk obstruktiv lungesykdom (kols) er i
okende grad diskutert (3).

Under utredningen ved Yrkesmedisinsk
avdeling var pasienten under omskolering
og hadde veert utenfor eksponering i naer-
mere ett ar. Ved underspkelse var han respi-
ratorisk ubesvaret i hvile og ved lett fysisk
aktivitet. Det var normale respirasjonslyder
uten piping, regelmessig hjerteaksjon og
ingen bilyd over cor. Pasienten hadde positiv
prikktest (+3; referanseverdi 0] pa hvetemel,
rugmel, bakerenzymet a.-amylase og lager-
midden Acarus Siro, svakere reaksjon [(+1]
pa lagermiddene Lipidoglyphus destructor
og Tyrophagus putrescentiae, og negativ
reaksjon p& havremel. Serum-IgE ga utslag
pa hvete, rug, bygg og lagermidd [A. Siro og
T. putrescentiae). For vurdering av lunge-
funksjon malte vi forsert vitalkapasitet
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[FVC), forsert ekspiratorisk volum i lgpet av
forste sekund (FEV,), andelen av totalt luft-
volum som blases ut i lapet av farste sekund
[FEV,/FVC] og ekshalert nitrogenmonoksid,
som er en markgr pa inflammasjon i luft-
veiene. Underspkelsen viste FEV; 3,431
(74 % av forventet; normalomrade > 80 % av
forventet]), FVC 4,59 L (82 % av forventet; nor-
malomrade > 80 % av forventet], FEV,/FVC-
ratio 75 % [normalomrade > 70 %), ekshalert
nitrogenmonoksid pa 30 ppb [parts per bil-
lion; referanse: <25 ppb: eosinofil inflam-
masjon usannsynlig; <50 ppb: eosinofil
inflammasjon sannsynlig) (4], og negativ
metakolintest.

Pasienten hadde alts lett redusert FEV, men
ikke obstruktiv ventilasjonsinnskrenkning.
Selv med en typisk sykehistorie pa baker-
astma og pavist IgE-mediert allergi mot
hvetemel, rugmel, bakerenzymet c.-amylase
og lagermidd, samt fraveer av symptomer
utenfor eksponering, reises det erfaringsmes-
sig gjerne tvil om diagnosen bakerastma i
forhold til erstatning (5). Ettersom det ikke
var blitt utfert objektiv astmadiagnostikk
mens pasienten var i eksponering, og det
ikke lenger var mulig & fi gjennomfort en
registrering av toppstremshastighet (PEF) i
arbeid og fritid (2), ble det funnet indikasjon
for & utfere en spesifikk bronkial provoka-
sjon mot melstov for neermere diagnostikk.
Provokasjonen ble utfert etter anbefalinger
publisert av en arbeidsgruppe nedsatt av
European Respiratory Society (ERS), som
har vurdert metoden med tanke pa risiko,
prosedyre og tolkning (6).

Provokasjonen ble utfert i et kammer pa
ca. 13 m? der pasienten helte en 1:1-blan-
ding av mel og laktose fra en bolle til en
annen ca. 30 cm fra ansiktet i totalt fem
minutter, slik at luften ble forurenset med
stgv. Siden prikktesten viste at pasienten
reagerte kraftigst pa rug, ble det besluttet
provosere pasienten med rugmel. Konsen-
trasjonen av stgv i kammerluften ble malt
med et personbaret direktevisende male-
instrument, og under testen (& denne pa
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Figur 1 Endring i lungefunksjon som respons pé eksponering for placebo og rugmel. Stiplet linje indikerer natt

(ingen malinger]

rundt 3 mg/m?, som tilsvarer svre grense for
hva Arbeidstilsynet mener en arbeidstaker i
gjennomsnitt kan utsettes for i lgpet av en
dtte timers arbeidsdag (grenseverdi]. Pa-
sienten mente at stgvnivaet kunne likne det
pa jobb og at stpvlaget ved endt provokasjon
kunne likne det pa jobb mot slutten av
arbeidsdagen. Dagen for provokasjon ble
pasienten pa samme mate provosert for
placebo bestdende av laktose, et finkornet
pulver som kan minne om mel.

Basert pa eksponeringsmélingene, pasien-
tens egenvurdering av eksponeringsniva og
malinger fra egne kartlegginger i norske
bakerier (7) konkluderte vi med at konsen-
trasjonen pasienten ble eksponert for i pro-
vokasjonskammeret var realistisk.

Pasienten hadde ingen signifikant reaksjon
pa placebo: egenregistrerte FEV,-mélinger
utover dagen var stabile med variasjoner
under 10 %, og utover litt nesetetthet hadde
han ikke symptomer (fig 1). Ved spesifikk
provokasjon for melstgv fikk pasienten
symptomer allerede etter ett minutts provo-
kasjon: irritasjon av gyne, rennende nese,
nysing og hosting samt falelse av 3 veere tett
i brystet og ha tung pust. Ved auskultasjon
hartes grovere respirasjonslyder, forlenget
ekspirium og antydet piping i brystet. Videre
provokasjon i fire minutter ga en gkning |
symptomene, et signifikant fall i FEV, pa ca.
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26 % etter 30 sekunder, og ytterligere fall til
ca. 34 % 30-40 minutter etter provokasjon.
Laveste malte verdivar 2,12 . FEV, pkte der-
etter spontant til 3,05 [ og steg ytterligere til
3,44 L etter inhalasjon av salbutamol.

Lungefunksjonsmaélingene (FEV,) utover
ettermiddag og kveld var antydet lavere enn
ved basis og betydelig mer variable enn de to
foregdende dagene. FEV, falt med opp mot
15% ved midnatt, noe som kan indikere at
pasienten ogsa hadde en senreaksjon (fig 1).

Lungefysiologisk utredning dagen etter
positiv test (posttestutredning, dag 3] sam-
menliknet med pretest (dag 0] viste betyde-
lig skning i ekshalert nitrogenmonoksid (30
ppb til 81 ppb). Lungefunksjonstestene viste
FVC pa 5,12 L [92 % av forventet], FEV, 3,56
(76 % av forventet] og FEV,/FVC-ratio 70 %.
Disse var stort sett uforandret fra pretest.
Stremningsvolumkurven hadde liknende
hengekgyefasong for og etter provokasjon,
forenlig med obstruksjon i luftveiene. Som
ved pretest var metakolintesten negativ
etter provokasjonen. Undersgkelser av gvre
luftveier var upafallende.

Det ble konkludert med at pasienten hadde
en klart signifikant positiv provokasjonstest
etter eksponering for rugmelstev med sikker
straksreaksjon og mulig senreaksjon, altsd
en antydet bifasisk reaksjon (fig1). Han

reagerte med béade rhinitt og astma, begge
deler bekreftet ved signifikante endringer i
objektive malinger i ovre (resultater ikke
vist) og nedre luftveier. Pasientens gkning i
ekshalert nitrogenmonoksid tyder pé at
innandingen av rugmel hadde gitt en eosino-
fil inflammasjon i luftveiene. Melding om
yrkessykdom ble sendt til Arbeidstilsynet.

Diskusjon

Péavisning av arbeidsbetinget astma forérsa-
ket av et allergen vil som regel fa betydelige
konsekvenser for pasientens videre arbeids-
liv. Spesielt gjelder at vedvarende ekspone-
ring etter diagnose inneberer stor risiko for
kronisk astma. Personer som ma skifte arbeid
for & unngd a fa en kronisk sykdom, som ville
ha utlest ekonomisk kompensasjon, vil i
mange tilfeller f4 en markert forverret eko-
nomi (2, 8).

Diagnosen arbeidsbetinget astma blir i
praksis oftest stilt uten objektiv diagnostikk.
Dette medferer betydelig innslag av falskt
positive og falskt negative diagnoser og kan
fore til at man gir feil rad til pasienten (5).
Dette aktualiserer behovet for objektiv dia-
gnostikk. Arbeidsanamnese sammen med
allergologisk diagnostikk muliggjer identi-
fisering av allergenet som har forarsaket
astmaen. Pavist sensibilisering mot et aller-
gen beviser imidlertid ikke alltid at dette er
arsaken til pasientens astma. Maling av
toppstremshastigheten (PEF) i arbeid og fri-
tid kan i mange tilfeller dokumentere sam-
menhengen mellom allergeneksponering og
luftveisobstruksjon. Denne ma imidlertid
utfores mens pasienten fortsatt er i arbeid.
Pavisning av IgE bekrefter sensibilisering,
men sikrer ikke at testen har klinisk relevans
og bekrefter ikke arsakssammenheng (9).

Positiv metakolintest, sammen med posi-
tiv prikktest og/eller spesifikk IgE mot rele-
vante allergener, vil i de fleste tilfeller gi en
god indikasjon pé at det foreligger arbeids-
betinget astma (10). I det foreliggende tilfel-
let var metakolintesten negativ, noe som
ikke er uvanlig ett ar etter avsluttet ekspone-
ring, og det fantes ingen objektiv diagnos-
tikk av astma mens pasienten var under
eksponering. En del pasienter opplever & fa
avvist seknad om yrkessykdom hvis det ikke
foreligger objektiv diagnostikk, og serlig en
negativ metakolintest blir noen ganger feil-
tolket som fraver av gjennomgatt astma. Pa
dette grunnlaget fant vi en indikasjon for
spesifikk bronkial provokasjon som kunne
muliggjere en noyaktig drsaksdiagnose (11).

Spesifikk bronkial provokasjon (specific
inhalation challenge, SIC) anses som refe-
ransemetode ved arsaksdiagnostikk av aller-
gisk yrkesastma (2, 6). Metoden har tidli-
gere veert 1 omfattende bruk i Norge innen
allergologisk praksis, men har gatt ut av
bruk i dette fagfeltet (12). I dag benyttes den
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i utvalgte tilfeller der konvensjonell dia-
gnostikk ikke kan gjennomfores eller har
gitt usikre svar, nér det er viktig & finne det
spesifikke allergenet som forarsaker astma,
eller ndr ny 4arsak til yrkesbetinget astma
mistenkes. Spesifikk bronkial provokasjon
gjores som et laboratorieforsek der pasien-
ten utsettes for det stoffet som mistenkes &
vaere arsak til luftveisplager eller astma i
okende konsentrasjon og/eller ekende eks-
poneringstid. Lungefunksjon (FEV,) og kli-
nisk status registreres hver time i vaken til-
stand, og pasienten folges tett av lungelege
gjennom en hel uke. Testmateriale kan vare
badde heymolekylere (proteiner, organisk
stgv, enzymer, muggsopp mv.) og lavmole-
kylere (isocyanater, epoksy, metallforbin-
delser mv.) stoffer. Testen regnes som posi-
tiv ved et fall i FEV, pd = 15 % (6). Provo-
kasjonen gjares placebokontrollert der dette
er mulig.

For denne pasienten med en klassisk
sykehistorie pa bakerastma, men negativ
metakolintest, normal spirometri og normal
ekshalert nitrogenmonoksid under senere
utredning, samt manglende PEF-registrerin-
ger mens han ennd var under eksponering,
var spesifikk bronkial provokasjon en nyttig
diagnostisk metode, der man gjennom &
folge pasienten over flere dager med lunge-
funksjonstester og kliniske observasjoner
fikk en sikker diagnose og en sikker etiologi.
Diagnostikken ved denne metoden, der pa-
sienten fikk et tydelig astmaanfall etter kun
fem minutters eksponering for normale niva
av melstov, ga et langt sikrere grunnlag for
alvorlig inngripen i pasientens yrkesliv.
Undersgkelsen var ogsa forbundet med en
betydelig leringseffekt og bedre sykdoms-
forstaelse for pasienten.

Flere av pasientene som har vert til vurde-
ring for yrkesrelatert bakerastma hos oss har
uventet fatt diagnosen hypersensitivitets-
pneumonitt (allergisk alveolitt) (13). Ved
provokasjon for melstov har de fatt utpre-
gede allmensymptomer som hodepine og
sykdomsfolelse, lett temperaturstigning og
dyspné, men ikke fall i FEV,. Vi har ved tre
tilfeller gjort ny provokasjon med monitore-
ring med blant annet FVC og gassdiffusjon
(TLCO), og har da kunnet stille diagnosen
hypersensitivitetspneumonitt, selv. om vi
ikke har eksponert pasienten tilstrekkelig til
a gi endringer pa CT. Vér erfaring er at denne
tilstanden er betydelig underdiagnotisert.
Spesifikk bronkial provokasjon brukes ved
utredning av yrkesrelatert allergisk alveolitt
ved noen fa sentre i Europa, og utredningen
gjores etter en annen og mer krevende proto-
koll enn den som brukes ved mistanke om
yrkesastma.

Diagnostikk med spesifikk bronkial pro-
vokasjon er komplisert, blant annet fordi det
kan gjeres provokasjon med hundrevis av
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ulike substanser med like mange placebo-
substanser. Det & bestemme riktig ekspone-
ring krever erfaring, og det er en viss risiko
for & utlese kraftige astmaanfall. Vi mener
derfor at diagnostikken ber gjeres for et til-
strekkelig stort antall pasienter ved fa og
spesialiserte sentre og i kommunikasjon
med det internasjonale fagmiljeet. Yrkes-
medisinsk avdeling ved Haukeland universi-
tetssykehus har innfert spesifikk bronkial
provokasjon som diagnostisk metode. Ved
en eventuell henvisning av pasient med
mistenkt yrkesrelatert sykdom papekes det
at det vanligvis vil vere vanskelig 4 avklare
saker med spesifikk bronkial provokasjon
nar eksponeringen ligger mer enn et par ar
tilbake i tid. En henvisning ber inneholde en
spesifisering av problemstillingen, arbeids-
historie og mistenkt eksponering, inkludert
informasjon om hva produktene inneholder
av mulige allergener, symptomer og sym-
ptomutvikling og tidligere sykdommer.

Oppsummering

Det 4 fa yrkesastma forer til en stor omvelt-
ning i en pasients liv, vanligvis med en dar-
ligere okonomisk situasjon som folge. Det er
derfor imperativt at diagnosen er riktig, og at
pasienten selv er overbevist og motivert for
en sa betydelig omlegging av livet. Spesi-
fikk bronkial provokasjon er krevende for
pasienten og for samfunnet, men kan for
unge mennesker med mange yrkesaktive ar
foran seg vaere svert viktig i en kritisk fase.
I flere tilfeller kan metoden hindre utvikling
av en kronisk astma — som 1 stedet for en
ukes utredning kan kreve 40 rs sykelighet
og behandling. Videre er det svert viktig &
forseke & pévise den spesifikke arsaken til
yrkessykdom for & kunne identifisere nye
stoffer blant de mange hundre som éarlig
innferes i norsk arbeidsliv. Slik kan vi even-
tuelt fa fjernet astmafremkallende stoffer og
beskytte arbeidstakere generelt, ikke bare
den enkelte pasient.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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